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フグ毒からの抽出物である tetrodotoxinは，筋
収縮を麻痔し，末梢神経および中枢神経にも影響し
て，インパルス伝導を遮断するとされているωωω
的問仰の〈日)(9)(10)。なかでも上石 (1941)は tetrodo・
toxin により時値の変化が伸筋と屈筋で異なり，黒
瀬(1943)は， tetrodotoxinというものは骨格筋の
緊張筋と非緊張筋に特徴的に働き，主として非緊張
筋を麻痔するとし，この薬物により薬理学的に収縮
を分離することができるとした。一部この見解は支
持されてきたがα九近時精製された tetrodotoxin
によって，温血動物について緊張筋と非緊張筋の収
縮に対する麻痔作用をみると必ずしも従来の成績と
一致しないことが指摘されたく7)(10)。
一方微小電極法によって神経や筋の膜電位を測定
しつつ， tetrodotoxinの局所作用が研究された(11) 
(12)(13)(14)。それによると， tetrodotoxinは静止電
位を変化させないで，膜を遇して Naイオンを運ぶ
反応系に影響するとされている。乙のことから， 
tetrodoto:xinは Na移送系の選択的な抑制となり，
興奮性を麻痔するとしたのである。
骨格筋は錘外筋線維と錘内筋線維に区別され，錘
外筋はさらに緊張筋および相性筋(非緊張筋)iL， 
錘内筋は核袋線維および核鎖線維に分たれる。 
tetrodotoxinの筋収縮の麻痔作用がこれら 4種の
筋線維にいかにおよぶかを検した。
実験方法 
用いられたネコは 10%Urethanと1%Chlora-
loseで麻酔された。図 1ζ示すととしヒラメ筋 
と前腔骨筋の両筋の躍を分離し，乙れを抵抗線
(strain gauge)を貼りつけた鋼板に固定する。
他方脊髄を露出し， L5，，-，S1の前後根をそれらが脊
髄に入るところで切断する。それらのうち1;..6とL7
の前根は刺激電極に， L7あるいは L6の後根は機能
的に単一神経線維となるまで分離し， とれを導出電
極にのせた。後根の単一神経は， ヒラメ筋あるいは 
前腔骨筋の第 1種終末から発生する第 I群 a線維で
ある。
ヒラメ筋，前腔骨筋を支配する以外の神経はそれ
ぞれの個所ですべて切断する。
前根を電気刺激すると両筋は収縮するが，筋が収
縮する刺激強度の 10倍の強度に調整し，いつも前
根を刺激した。乙の強度で前根中に含まれるガンマ
ー運動神経を刺激することヵ{できるからであるく15)
(16)。
上肢の静脈にポリエチレンチューブをあらかじめ
挿入しておき，そこから tetrodotoxinを注射した。
また人工呼吸は気管カニューレを通じて行なった。
実験成績 
1. 等尺性筋収縮と第I群 a線維発射
図2~ζ ヒラメ筋，前腔骨筋の等尺性筋収縮曲線
と，前腔骨筋の第 I群a線維発射とその筋電図を示
しTこ。
ヒラメ筋は緊張筋 (tonic muscle)，前腔骨筋は
相性筋 (phasicmuscle)に属し，緊張筋の収縮期
間は相性筋より長い。本研究はその頂点、の振巾を測
定し， これをグラム重に換算して示した。収縮曲線
を描くため等尺性に固定する筋長は，両筋とも 2
mm、伸展の状態である。筋長の決定は，筋を徐々に 
51き伸ばして行くと，約 10gWの感度をもっ抵抗
線一歪増巾器の指針が動くので，その動きはじめの 
筋張力が 10gWで，このときを零伸展とし筋長を
決定した。乙れより 2mm筋を伸ばし，筋支持器を
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図1. 実験方法の模式図，説明は本文。
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図 2. 等尺性筋収縮曲線と第 I群 a線維発射。上線は前腔骨筋の第 I群 
a線維発射。中線は前腔骨筋々電図。下線は，前腔骨筋とヒラ、メ
筋の等尺性収縮曲線。早い方が前腔骨筋。時標 200msec。
固定する。 線維より導出した。第 I群 a線維の同定は，後根発
前腔骨筋の筋電図は針電極を筋体に刺入して導出 射が筋収縮の間休止すること (17)(図 2では乙の休止
したものである。 期を示している)， 末梢電気刺激による直接反応の
前腔骨筋の第 I群a線維発射は，後根の単一神経 スパイクまでの応答時が1.5msec以内であること
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図 3. Tetrodotoxin静注後の筋収縮。 Oは前腔骨筋，_はヒラメ筋の収縮高を示す。
によっている。前者で第 I群b線維と区別し，後者
で第E群線維と区別できる(18)。 
2" Tetrodotoxinによる筋収縮の減弱 
Tetrodotoxinを4r/kg静注すると，注射後ただ
ちに筋収縮が減弱する。実験方法の項で述べたよう
に収縮は前根の切断末梢端の刺激でおこり，刺激強
度は，筋収縮をおこす強度の 10倍である。 また筋
を2mm伸展し，等尺性のもとでその収縮曲線を措
き，収縮の頂点すなわち振巾を計測し，その張力を 
“っ 
gWで示した(図 3)。
図31ζ前腔骨筋とヒラメ筋の収縮が減弱して行く
経過を示した。前腔骨筋は tetrodotoxinを静注す
る前 625gW，ヒラメ筋は 168gWの張力を発生し
ていた。これを 100とし以下 tetrodotoxin静注後
の張力の減少を百分率で示した。両筋とも tetro・ 
dotoxin静注後張力は減少する。数分後回復する
が， tetrodotoxinを追加するとふたたび減少する。
最初の静注後張力が 50%まで減少する時間を求め
て両筋収縮の減弱度を比較すると表 1に示すように
なる。
ヒラメ筋の収縮が半分に減弱する時間は 18，._54
秒で，前腔骨筋は 54，._330秒である。ヒラメ筋は前
表1. Tetrodotoxin静注後の筋収縮
減弱の半時間の比較(単位秒〉
ヒラメ筋 前腔骨筋 
18 54 
20 120 
AUFhd
240 
QUFD 
330 
泊 せ
腔骨筋に比べ約3倍の速さで収縮が減弱しでいるこ
とになる。
図3では筋収縮減弱後の回復する様子を示した
が，回復の経過は収縮の減弱に比べ緩徐である。 
tetrodotoxinを追加し，筋収縮をさらに減弱させ
てもふたたび‘回復した。 ζの時 prostigmineを静観
注すると回復は幾分促進される。図 3の特徴は，こ
のようにして筋収縮の減弱と回復を繰返しているう
ちに，最初減弱のいらじるしかったヒラメ筋の収縮
が速く回復するということである。したがって図 3
の実線で示したヒラメ筋の経過と，前腔骨筋の破線
とは経過の途中で交わり，以後実線の方が図の上方
を占めるようになる。多くの実験例から， tetrodo・ 
toxin 4 r/kg静注によって大体図 3のような交叉
性の経過をみることができる。もし tetrodotoxin
の量が多い場合には，筋収縮の回復がみられず，両
筋の収縮とも単調に，しかも急速に減弱して行く。
本成績からいえることは， ヒラメ筋をもって代表
される緊張筋は前腔骨筋，すえEわち相性筋(非緊張
筋〉より tetrodotoxinの麻痔を受け易く，速やか
にその収縮が減弱する。しかしながら緊張筋におい
ては回復が速く起こり， tetrodotoxin作用後の時
間の経過にしたがって，相性筋のみが強く麻痔され
ている状態が得られる。 
3" Tetrodotoxinによる筋紡錘発射の変化
実験成績2によって tetrodotoxinによる緊張
筋，相性筋の特徴的な麻痔経過を知った。
これら両筋ともいわゆる錘外筋線維であり，骨格
筋内には別に錘内筋線維がある。錘内筋線維は鍾外
180 筋線維に比べ一層緊張性筋lζ属するとされている。
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tetrodotoxinの麻痔作用が筋の緊張性，相性にし
たがって異なるとすれば，緊張性の強い錘内筋線維
に対しでも独特な作用をおよぼすはずである。この
ととを検索する目的で本研究では後根中より第 I群
a線維を分離し，それから導出される感覚発射の変
化を観察し，錘内筋線維の麻痔状態を推測した。ー
方この第 I群 a線維を発生している第 1種終末は，
核袋線維および核鎖線維に存在しているので，錘内
筋線維応対する麻痔作用もさらにこの核袋，核鎖の
両線維に対する麻痔作用の程度から論ぜられねばな
らない。詳細は後に考察することとし，乙こでは核
袋線維および核鎖線維を含めた錘内筋線維の麻痔状
態を第 I群 a線維の発射によって推定した。
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ごとく，筋収縮は幾分回復のきざしを示すととも
に，これまで休止期になっていたところに発射が現
われてくる。 5にいたると休止期にみられる発射は
さらに著明になり，筋収縮が少し残っているにもか 
かわらず発射は休止せず，その期間だけかえって増
強している。
図41と示した例は典型的なもので乙の一連の経過
をみることによって，骨格筋を構成する 2種類の筋
線維の麻痔状態を知ることができる。まず実験成績
の1によって， tetrodotoxinは最初緊張筋を麻痔せ
しめ，時間がたつとこの麻痔は回復するが，なお相
性筋は麻痔されつつある段階にあることを知った。
一方図 4は緊張筋であるヒラメ筋の麻痔が進み，そ 
れが進行している聞に筋紡錘発射が増強されてくる
ということであった。発射が乙のように増強される
ためには，刺激によって錘内筋線維が積極的に収縮
していることが必要である。すなわち刺激によって
生じていたガンマー運動神経の活動が表面に現われ
てきたことを意味している。 
tetrodotoxinを注射する前の前根刺激では，ア
ルフプ運動神経もガンマー運動神経もともに刺激さ
れていたのであるが， この際にはアルファ運動神経
による錘外筋線維の収縮が，ガンマー運動神経によ
る錘内筋収縮からおとる筋紡錘の伸展よりも強く，
結果において第 I群 a線維発射は休止期を示してい
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たのである。 tetrodotoxinの注射によって緊張筋
4 
は速やかに麻痔するが，また速やかに回復するとい
うことであった。したがって緊張性成分のいちじる
しい錘内筋線維は錘外筋線維の麻痔が進んでいる聞
5 に，その麻痔より回復してくる。この時期におい
て，前根刺激で収縮する筋は錘内筋線維のみとなる
可能性がある。筋紡錘の第 1種終末はこれによって
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図 4. ヒラメ筋収縮とその第 I群 aの
線維発射。説明は本文。
図4はヒラメ筋の収縮とその第 I群 a線維発射を
示している。 1は tetrodotoxin静注前の記録で発
射は筋収縮の間休止している。この例では休止期後
民発射のはねかえり (rebound)がみられている。 
tetrodotoxin 4 rjkg静注すると筋収縮は減弱す
る。 2では発射のはねかえりがなくなり休止期は短
縮してきている。 3にいたると筋収縮はほとんどな
くなり，休止期もそれにつれて短かくなる。このよ
うな状態からさらに時間が経過すると 4にみられる
引き伸ばされ，第 I群 a線維の発射を増強すること
になるのである。
図4の5はこのようなことから発射が増強された
ものと考える。したがって発射頗度が増強している
期間というものは，実は錘内筋線維が収縮している
期聞に相当していることになる。そこで次のように
して錘内筋線維の収縮曲線を求めてみた。
図4で示したヒラメ筋の第 I群a線維はヒラメ筋
が Omml乙際して 1秒聞に 7個のスパイクを， 2 
mmK伸展すると 29個， 4mmでは 42個， 6mm
で 55個， 8mmで 57個のスパイクを発射すること
のできるものであった。筋の伸展と 1秒間当たりの
発射数の関係からこの第 1種終末は 7impulsesj 
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mmで発射することが分かる。くこの値は tetrodo・
toxin投与前に測定しておく。〉
図4の5で前根を刺激すると発射頻度が増強した
が，この頻度から 7impulsesjmmの定数を用い，
第 1種終末が何程伸ばされたかを大路知ることがで
きる。このようにして求められた第 1種終末の伸展
の経過を図 51乙示した。縦軸l乙伸展した長さ (mm)，
横軸に時間 (Sec)をとり，矢印のところで前根を
刺激した。 
図5で得られた曲線は，刺激前にあった自発性発
射の数から第 1種終末がすでに 6mm伸展されてい
たと考えられるので， 6mm伸展の位置からはじま
っている。この状態で前根を刺激すると，前述した
ごとくガンマー運動神経を介して錘内筋線維が収縮
し，第 1種終末が百|き伸ばされる。すなわち刺激後
しばらくして錘内筋の収縮がはじまり， 60 msecで
最大となりその後もう一度軽い収縮を示して元にも
どるという経過をとる。 
このようにして発射頻度から逆算して錘内筋線維
の収縮曲線を描いたが，この方法にはいくつかの不
確実さが含まれており，これらの点については後に
考察するが，本成績からいえることは， tetrodo-
toxin により錘外筋収縮が麻痔している時，ガンマ
ー運動神経の刺激で錘内筋線維を収縮させることが
できるということである。 
contraction curve 
このような状態が得られることは，一面からみれ 
ば，各種骨格筋線維に対して tetrodotoxinの麻痔
作用が相違しているということである。しかもその
相違に一定の系列が考えられ，それは筋線維が緊張
性であるということによって定められているように
思われる。
4. Tetrodotoxin作用下の反復刺激
図41ζ示した第 I群a線維の発射から，図 5のよ
うな錘内筋線維の収縮曲線を措いたが，錘内筋線維
の収縮は極めてゆっくりしたものであるので，前根
を反復刺激した際に十分収縮を加重することができ
ると考えられる。
図6は，図 4を求めた時より以後の記録である。
したがって前根を刺激する乙とで，錘外筋線維の収
縮が少し現われている状態である ・1秒間に 6回の0
割で前根を刺激すると，刺激に応ずる発射が次第に
増してくる。乙の反復刺激を与えはじめてから，第
5回目，第 15回目の記録図から発射スパイクの間隔
を求め，錘内筋線維の収縮曲線を推定すると，図 7
BK示されたような収縮曲線が得られる。
図 7Aは1秒間1.6回の反復刺激に際してのもの
で，乙の場合でも反復刺激をはじめてから，第 5回
目(実線〉と第 15回目(破線〉の収縮曲線を示して
し可る。
錘内筋線維の収縮は長く持続するために， 1. 6jsec 
of intrafusal muscle fibre 
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図5. 錘内筋線維の収縮曲線。図 4の5より測定。
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図6. 反復刺激による筋収縮と第 I群 a線維発射。 Tetrodotoxin静注後，筋収縮は麻揮し
第 I群 a線維発射が増強される。刺激を反復すると次第にその発射が増強してくる。
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図 7. 反復刺激頻度と錘内筋線維収縮曲線。 Aは1秒間1.6回， Bは6回の刺激。
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の頻度で反復刺激すると収縮は加重し次第に筋が短
縮して《る。第 7図Aの実線から破線へと曲線は上
方に移動する。反復刺激の頻度をたかめると一層短
縮は大きくなり(図 7Bの実線)，それを繰返すとき
らに大きくなる(図 7Bの破線〉。 図7では示され
ていないが図 6から分るように 15回以上反復刺激
しても発射頻度はたかまらず，それ以上筋は短縮し
なくなる。
図7のAとBを比較すると， Bのごとく反復刺激
の頻度がたかまり，それにつれて錘内筋が短縮され
てくると，それとともに収縮曲線の振幅すなわち二
つの山を示した最初の山の収縮曲線の振幅が非常に
大きくなってくる。反復刺激によって錘内筋線維が
持続的に収縮している際ガンマー運動神経によって
生ずる収縮高がより大きくなることである。持続性
の収縮を錘内筋線維の緊張というならば，緊張のた
かまった時の収縮高が大きいことになる。緊張の高
低は普通ガンマー運動神経からの活動量に支配され
ている。 ζのガンマー傾向 (gamma bias) によ
り，緊張がたかまった状態で、は，錘内筋線維の収縮
が大きく現われることになる。
考 察
骨格筋線維は，筋紡錘をつくる錘内筋線維と普通 
の錘外筋線維とに分たれる。後者は筋の運動および
姿勢に関与し，前者はこれを自動調節する固有反射
の受容器の調子を整える働きをする。 tetrodotoxin
がこれらの両種の筋応対してどのような麻痔作用を
もつかは， tetrodotoxin によって，運動および姿
勢がどのように麻痔されるかを知るのは必要であ
る。
一方錘外筋線維だけについてみても，相性筋と緊
張筋の区別がなされているが，前者は運動時fL_，後
者は姿勢保持のために主として働く筋である。
tetrodotoxinがこの両筋に対しでもその麻痔作用 
がどのように相違するかを検索することは重要であ
る。さらに錘内筋線維についても，最近核袋線維と
核鎖線維が区別されてきている。第 1種終末は両線
維の赤道部に終末をもち，第 2種終末は主として核
鎖線維の極部にその終末をおいている (19)(20)。両筋
線維が tetrodotoxinの麻痔作用に対して抵抗性を
異lこすれば，感覚情報についても， tetrodotoxin作
用下に特徴的な発射形をとり，ひいては運動と姿勢
の調節具合も相違してくるであろう。
本研究はこれら骨格筋をつくる 4種類の筋につい
て tetrodotoxinの麻痔作用を検討した。
従来の薬理学的研究は，おもに冷血動物について
行われており，非緊張筋が tetrodotoxinにより麻
痔されると報告しているω(3)。これは前述した相性
筋の麻痔ということに通ずる知見ではあるが，近時
精製された結晶 tetrodotoxinを用い，これを温血
動物について試みると， tetrodotoxinは必ずしも
相性筋を強く麻痔して行くものでなく，かえって緊
張筋の収縮を強く速やかに麻痔するという報告もな
されている(10)。しかしこの論文の中でも指摘してい
るように， tetrodotoxinは単純に筋収縮を麻痔し
て行くものではなく，主として作用量に左右され，
一時的には収縮を増強することさえある。 tetrodo・
toxinの多岐におよぶ作用機転が強調されるわけで
ある。
本研究についてみても，ネコの投与量を 4r/kg 
k統一するまでの実験において，投与量の相違によ
る筋収縮の麻痔はさまざまであった。もちろん 4 r/ 
kgの静注によっても，いつも安定した成績を得る
とは限らないが，ある程度の統ーされた成績が得ら
れたと考えている。
錘外筋線維の麻痔については， tetrodotoxin投
与後すみやかに緊張筋が麻痔し，それが回復に向う
時，なおも相性筋の麻痔は進行している。 これは 
tetrodotoxin投与後短時間の聞は緊張筋が強く麻
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痔し，時間がたつと相性筋が麻痔するということに
なる。
従来の知見では，ある研究者は緊張筋の麻痔を報
告し，ある者は相性筋を麻痔すると述べているが，
乙のように tetrodotoxin投与後の経過を注目すれ
ば，これらの相違点は氷解されるように思われる。
もちろんこのような麻痔状態を云々する際には，
tetrodotoxinが適量注入されている必要がある。
前述したととし もし大量に投与された場合には，
両筋とも区別なく一気に完全麻痔へと進行してしま
フ。
ともかく，錘外筋線維が緊張性であるか，相性の
ものであるかによって異なる麻痔効果を利用して，
本研究では錘内筋線維についても実験を行なった。
錘内筋は錘外筋に比し，より緊張性のものである
とされている。したがって錘外筋が麻痔されつつあ
る時期K，錘内筋線維が tetrodotoxinにより麻痔
されたとしても，一過性ですでに回復の経過を辿っ
ていると考えられる。すなわち錘外筋の相性筋と緊
張筋，さらに錘内筋線維とを列べて，その麻痔作用、
を比較すれば，乙の記述の順に tetrodotoxinの麻
痔作用から速く回復すると思われる。
本研究では第 I群 a線維の発射を導出しつつ，こ
の麻痔作用の順序を確めた。この発射は錘内筋が収
縮すると増加するものであるがく15X16)， その時錘外 
筋が収縮すれば，後者の収縮力が前者にまきり発射 ， 核鎖線維 393〉〈38〉〈37〉〈36〉〈35く指摘されてきているが〈 
は休止する。もし錘外筋が麻痔し収縮しなくなった
時，錘内筋のみが収縮していれば，麻痔以前に発射
、が休止していたところに発射が増加してくることに
なる (21)(22) (23) (24)。本研究でも錘外筋が丁度麻痔され
た時期fL，発射の増加がみられたのである。乙の増
加は明らかに前根刺激によって，ガンマー運動神経
が刺激され錘内筋線維が収縮し，第 1種終末を引き
伸ばしたことによっている。
以上で tetrodotoxinの各種骨格筋線維に対する
麻痔作用の経過が明らかにされたように思われる。
この経過にしたがって，総合された運動や姿勢につ
いての麻痔が理解されてくるであろうが，そのため
にはなお錘内筋収縮の機能がもっと研究されねばな
らぬように思われる。本研究では錘内筋収縮を第 I
群 a線維の発射頻度の増加から推定した。すなわち
第 I群a線維の発射頻度は筋の伸展と比例するとこ
ろから (25)(拘 (27う伸展を錘内筋収縮に逆算した。乙
のようにして措かれた錘内筋収縮は緩徐であり，錘
内筋線維が緊張性であることを示してくれた。した 
がって反復刺激を前根に与えると，収縮は加重し，
次第に筋線維は短縮してくる。ここで錘内筋線維の
短縮状態で生ずる収縮高が大きくなるという成績を
得た。乙れは前述したように，ガンマー運動神経活
動がたかまって錘内筋線維が緊張性に短縮している
状態，すなわちガンマー傾向(28)のたかまりに相当
すると考えた。このガンマー傾向は中枢の支配を受 
け，動物の調子 (animaltone)に通ずるとされる
く2¥l)(30)。眼覚めてガンマー傾向がたかまる時く31〉，本
研究でみられたように錘内筋線維の収縮が大きくな
ってくる。錘内筋線維は 200'"'-'350csの頻度の強制1 
振動に応じ，筋紡錘は発射し得るとされている (32)。
錘内筋線維の粘性がたかいものほど，対応する発射
の頻度は減少する。したがって短縮lとより，一層高
い頻度の振動に対応するようになる筋線維の一般的
性質から，ガンマー傾向のたかまりは錘内筋線維の
粘性の減少をもたらしていると考えられる。
一方錘内筋線維の収縮曲線に二つの頂点が観察さ
れた。これは錘内筋線維が 2回引き続いて収縮した
か，あるいは収縮相の異なる 2種類の錘内筋線維の
収縮が現われているかである (24)(33)。本研究では後
者の成因を重視した。第 1種終末は核袋線維と核鎖
線維上にまたがって分布しているはわ(34)。 ヒラメ筋
の筋紡錘中には，前者は 2本あって太く，後者は 4
--6本で細い。核袋線維，核鎖線維の相違点は数多
の収縮が核袋線維のそれよりさらに緩徐であろうと
考えられる。したがって錘内筋線維の収縮曲線の速
い頂点は核袋線維の収縮，第2の頂点は核鎖線維の
収縮によっていると考えられる。
むすび
骨格筋には運動と姿勢保持の力源となる錘外筋お
よびこれを調節する筋紡錘を整調する錘内筋があ
り，前者は相性筋と緊張筋から成り，後者は核袋筋
線維と核鎖筋線維から成る。この 4種の骨格筋に対
する tetrodotoxinの麻痔作用をネコについて検討
しTこ。 
1. tetrodotoxin 4 rjkgの静注で錘内筋，緊張
筋，相性筋の順で筋収縮の麻痔が進行する。回復も
このj頓にしたがい起こる。 
2. 錘外筋が麻痔し，錘内筋が回復した時期比，
前根のガンマー運動神経を刺激すると錘内筋のみ収
縮し，第 I群a線維の発射が増加する。
3. 第 I群a線維の発射頻度と筋伸展は比例する
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ので，この定数を 2の発射頻度増加時に応用し，筋
紡錘の伸展経過すなわちガンマー運動神経刺激昨よ
る錘内筋収縮曲線を描いた。 
4. '錘内筋収縮曲娘は約 100msecのところとそ
れより少し遅れたところで二つの頂点を示し，数 
100 msec持続する収縮を示す。この二つの頂点は
核鎖線維と核袋線維の収縮の遅速によって生じる可
能性があると考える。 
5. 錘内筋が持続性に収縮している際，すなわち
筋紡錘の緊張がたかまっている時，錘内筋線維の収
縮高が大きく，より高頻度の第 I群 a線維発射を求
心している。
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